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Summary
The evolution of antibiotic resistance - urgent global
Evolution of resistance to antimicrobial preparations is an alarming phenomenon in
recent decades. Multidrug-resistant bacteria do not know boundaries and thus the risk of spread
of untreatable infections. After a certain period since the introduction of a new antibiotic,
employing them incorrect and imprudently occur quickly bacterial strains resistant to it. Until
recently, antibiotics are the most important arsenal in the fight against pathogenic
microorganisms but since bacteria have developed mechanisms of their inactivation. To counter
this phenomenon is urgently needed international cooperation of politicians, patients, doctors.
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Rezumat
Evoluţia rezistenţei la preparatele antimicrobiene este un fenomen alarmant în ultimile
decenii. Bacteriile multirezistente nu cunosc graniţe şi astfel există riscul de răspîndire al
infecţiilor netratabile. După o anumită perioadă de timp de la introducerea unui antibiotic nou,
utilizîndul nejudicios şi imprudent foarte repede apar tulpini bacteriene rezistente la acesta. Pînă
nu demult, antibioticele reprezintau cel mai important arsenal în lupta cu microorganismele
patogene dar la moment bacteriile dezvoltă diferite mecanisme de inactivare a lor. Pentru
stoparea fenomenului dat este necesar  cooperare internaţională urgentă a politicienilor,
pacienţilor, medicilor.
Cuvinte cheie: antibiotice, rezistenţă, mecanisme, beta-lactamaze
Evoluţia rezistenţei la antibiotice poate duce la repercusiuni grave de sănătate. Lumea
medicală mondială este în permanentă alertă iar Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS) şi alte
organisme ştiinţifice elaborează strategii de abordare a tratamentului cu antibiotice în speranţa
limitării fenomenului de antibiorezistenţă Microorganismele multirezistente nu se mai limitează
la secţiile de urgenţă și terapie intensivă din spitale, ci sau răspândit şi în comunitate [2, 4].
Actualmente, maladiile infecţioase provocate de bacterii rezistente la antibiotice
reprezintă o problemă majoră pentru sănătatea publică. În timp ce în unele ţări în curs de
dezvoltare oamenii încă mor din cauza lipsei de acces la tratamente cu antibiotice
corespunzătoare, în altele, decesele survin datorită fenotipurilor de rezistenţă datorate  utilizării
abuzive a lor [17, 23 ].
Emergenţa fenomenelor de rezistenţă şi multirezistenţă la substanţe antimicrobiene a
determinat intensificarea preocupărilor pentru găsirea de noi agenţi antimicrobieni sau a unor noi
strategii de tratament al bolilor infecţioase. [17, 18].
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Rezistenţa la preparatele antimicrobiene, constituie o ameninţare pentru tot globul
pământesc,  fiind datorată utilizării imprudente şi nejudicioase a antibioticelor [1, 5, 8].
Principalele cauze ale creşterii rezistenţei la antibiotice sunt utilizarea necorespunzătoare
şi prescrierea neîntemeiată a acestor preparate prin interpretarea greşită a simptomelor,
diagnosticul incert şi aşteptările  percepute ale pacientului, durata prea lungă/prea scurtă sau
doza nepotrivită de administrare, automedicaţia, utilizarea antibioticelor în sectorul veterinar,
arsenal sărac de măsuri de diagnostic, medicamente şi vaccinuri, supravegherea şi controlul
necorespunzătoare asupra utilizării de medicamente [14, 28].
Ziua Mondiala a Sănătatii este o oportunitate pentru întreaga lume de a se concentra
asupra unei probleme majore de sanatate publica la nivel global. OMS  a propus ca temă pentru
Ziua Mondială a Sănătăţii din anul 2011 combaterea antibiorezistenţei cu motto-ul “Dacă nu
luăm măsuri azi, nu vom mai putea trata mâine!”. Trăim în epoca în care suntem dependenţi de
antibiotice şi OMS invită la o implicare globală în scopul păstrării acestora pentru viitoarele
generaţii [18] .
Antibioticele sunt substanţe de origine biologică, semisintetică sau sintetică care prezintă
activitate selectivă împotriva bacteriilor şi care este potenţial utilizabile în tratamentul
antibacterian. Antibioticele cuprind următoarele clase: antibacteriene - active împotriva
infecţiilor bacteriene, medicamente antimicobacteriene - antibacteriene active în special
împotriva micobacteriilor, antivirale - active împotriva infecţiilor virale, de exemplu gripă, HIV,
infecţii herpetice, antifungice - active împotriva infecţiilor provocate de micete, medicamente
antiparazitare - active împotriva malariei şi a altor infecţii parazitare [6, 33, 38].
În anul 1929 Alexander Fleming a descoperit penicilina produsă de mucegaiul
Penicillium notatum, iar în anul 1940 a fost posibilă obţinerea ei în stare purificată şi
concentrată. Din anul 1940 pînă în anul 1970 apar cele mai multe clase de antibotice [6, 38].
Succesul tratamentului antibacterian depinde de alegerea corecta a antibioticului. Cu
parere de rău, pe parcursul evoluţiei s-a observat, ca microorganismele pot căpăta rezistenţă către
antibiotice şi tratamentul cu astfel de preparat este inutil şi chiar dăunător  [30, 38].
Nivelul consumului de antibiotice corelează cu gradul de rezistenţă la antibiotice. Cu cât
se utilizează mai multe antibiotice în rândul unei populaţii, cu atât mai mare va fi rezistenţa la
antibiotice a bacteriilor responsabile pentru infecţii în această populaţie [5, 16, 23, 28].
Potrivit datelor proiectului de Supraveghere la nivel european a consumului de antibiotice
(ESAC) sunt constatate variaţii mari în utilizarea antibioticelor în rândul statelor membre ale
Uniunii Europeane [36] .
Amploarea problemei variază de la ţară la ţară, în dependenţă de particularităţile
sistemului  de sănătate şi de dezvoltarea societăţii [35].
Majoritatea cercetărilor au constat faptul că dacă vom continua să folosim antibioticele în
ritmul actual, Europa s-ar putea confrunta cu o întoarcere la era preantibiotică, infecţiile
bacteriane obişnuite ar putea să echivaleze cu condamnarea la moarte. Cu alte cuvinte, atunci
când vom avea realmente și stringent  nevoie de antibiotice, ele nu vor fi eficiente [2, 11, 12 ].
La moment industria medicamentelor se află într-o cursă a înarmărilor pentru a ţine pasul
cu bacteriile care evoluiază rezistenţă, iar noi pierdem treptat această cursă [ 6, 13,  22,  38].
  În ultimii ani, autorităţile internaţionale (OMS, CDC, ESCMID) au facut eforturi
considerabile pentru a imbunătăţi monitorizarea circulaţiei tulpinilor antibiorezistente. A fost de
asemenea creată reţeaua EARSS (European Antimicrobial Resistance Surveillance System) cu
sediul în Olanda, organizaţie care colectează deja date raportate în prezent de  către 28 de ţări din
Europa. Nivelurile de rezistenţă la antiobiotice al tulpinilor microbiene circulante pe tot globul
pămîntesc sunt îngrijorătoare [17].
Sistemul de supraveghere europeană a rezistenţei microbiene, EARSS, reprezintă o reţea
europeană ce colectează date legate de rezistenţa microbiană a unor germeni specifici, printre
care şi Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae sau Pseudomonas aeruginosa în vederea
monitorizării tendinţelor din diferite ţări. Sunt oragnizate regulat cursuri pentru îmbunătăţirea
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calităţii testării sensibilităţii la chimioterapice antiinfecţioase în laboratoarele ce  aparţin la
EARSS [ 15, 17, 19, 28, 29].
Conform datelor EARSS(European Antimicrobial Resistance Surveillance System) în
rândul ţărilor Uniunii Europene există variaţii mari în ceea ce priveşte proporţiile bacteriilor
rezistente, iar aceste variaţii, adesea urmând o axă nord-sud, pot fi observate pentru cele mai
multe bacterii rezistente la antimicrobiene urmărite de Sistemul european de supraveghere a
rezistenţei la antibiotice [17, 20].
Conceptul de rezistenţă microbiană defineşte capacitatea unor germeni patogeni de a
supravieţui şi de a se multiplica în prezenţa antibioticelor. Germenii rezistenţi sunt sau devin
„toleranţi” la antibiotice, ei sustrăgându-se prin variate modalităţi efectului antibacterian aşteptat.
Există câteva tipuri ale rezistenţei la antibiotice, acestea fiind influenţate de mulţi factori  [6, 15].
Unii germeni ai unei specii sau a unui gen prezinta o rezistenţă intrinsecă, determinată
genetic, faţă de anumite antibiotice - rezistenţa naturală. Rezistenţa naturală este transmisibilă la
descendenţi, fiind cromozomială (transmisie verticală), ea determinând fenotipurile sălbatice la
antibiotice. Transmisia orizontală este rară sau inexistentă. [29, 31, 35].
O mai mare importanţă clinică şi ştiinţifică este fenomenul de rezistenţa dobândită.
Rezistenţa dobândită se referă la tulpinile din cadrul unei specii sau gen bacterian, existând prin
dobândirea unui mecanism sau a mai multor mecanisme de rezistenţă, care determină un fenotip
de rezistenţă, diferit de fenotipul sălbatic şi caracteristic tulpinilor care au dobândit acest
mecanism [27, 38].
În literatura de specialitate, frecvent se referă la noţiunea de rezistenţă a bacteriilor la
antibiotice, dar puţine referiri sunt ce explică mecanismele de dezvoltare a acesteea [24].
Mecanismele rezistenţei dobândite au ca suport genetic elemente mobile (plasmide,
transpozoni), ele având capacitatea de a fi transmisibile orizontal, uneori între specii diferite.
Transmisia verticală este posibilă, dar uneori este aleatorie. Mecanismele de rezistenţă dobândită
sunt mai bine cunoscute decât mecanismele rezistenţei naturale [6, 10].
 Mecanismele de rezistenţă dobândită se împart în trei categorii: diminuarea cantităţii de
antibiotic care atinge ţinta prin diminuarea permeabilităţii sau prin apariţia sistemelor de eflux,
modificarea ţintei antibioticului şi inactivarea antibioticului [25,  26].
Rezistenţa microbiologică este întâlnită la microorganisme ce posedă orice tip de
mecanisme de rezistenţă demonstrată fenotipic și genotipic. Rezistenţa microbiană absolută
apare atunci cînd un microorganism este rezistent in vitro, antibioticul utilizat dovedindu-se
incapabil să-i inhibe multiplicarea sau când inhibarea multiplicării este realizată numai de
concentraţii foarte mari de antibiotice, care in vivo ar impune doze toxice, practic inutilizabile la
pacient [6, 27, 32].
Rezistenţa clinică apare când este foarte puţin probabil ca infecţia să răspundă chiar la
doze maxime la un anumit antibiotic. Rezistenţa clinică este mai complexă decât rezistenţa
microbiologică, din moment ce se leagă de probabilitatea unui răspuns la terapia antimicrobiană.
Înainte de instituirea tratamentului, informaţii referitoare la susceptibilitatea bacteriilor implicate
în infecţie sunt primite de la laboratorele specializate, deşi acestea nu reflectă pe deplin
activitatea antibacteriană a antibioticelor în condiţii clinice [ 10 ].
Incapacitatea beta-lactaminelor, de a-şi exercita acţiunea toxică caracteristică asupra
germenilor rezistenţi se datorează intervenţiei mai multor mecanisme, printre care şi eliberarea
de enzime produse de bacteriile rezistente, cum sunt beta-lactamazele. Prezenţa acestora, a
început să creeze probleme importante în clinica terapeutică. Dificultăţi în tratamentul maladiilor
inecţioase  apar mai  des în cazul infecţiilor determinate de tulpini producătoare de ESBL
(Extended Spectrul Beta Lactamases). ESBL-tulpini produc enzime ce dezvoltă rezistenţă la un
spectru extins de antibiotice. [14, 23 ].
În Franţa primele semnalări despre enterobacteriile producente de BLSE  au fost  în anul
1984. Tulpinile rezistente producente de BLSE de tipul CTX-M sunt endemice în America
Latină, Japonia şi unele regiuni ale Europei de Est, iar în Franţa, Vestul Europei şi SUA aceste
tulpini sunt emergente [3].
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Din datele unor studii efectuate în Rusia, cercetînd 904 tulpini nosocomiale de
Escherichia coli şi Klebsiella pneumoniae colectate din 28 de staţionare şi examinate la
producerea de BLSE, s-a  stabilit: 115 izolate au prezentat gene pentru CTX-M. Acest studiu
oferă mai multe dovezi cu privire la difuzarea la nivel global de CTX-M de tip ESBLs şi pune
accentul pe necesitatea monitorizării epidemiologice a lor [15].
În republică noastră, conform cercetărilor știinţifice anterioare privind sensibilitatea la
antibiotice a enterobacteriilor s-a observat o rezistenţă esenţială la preparatele antibacteriene. Din
datele uniu studiu efectuat recent la Centrul Naţional de Sănătate Publică s-a  stabilit că E.coli
posedă cea mai înaltă rezistenţă, pînă la 20 de antibiotice din cele 21 utilizate pentru testare şi a
atins 38,5% - la cefaperazonă, 44,0% - la cefazolină, 48% - la kanamicină, 49,8% - la
cefamandol, 50,1% - la furazolidonă, 80,6% la ampicilină şi 92,3% - la cefalotină [7, 21].
Sporirea migraţiei populaţiei în ultimile decenii contribuie la diseminarea rapidă între ţări
și continente a tulpinilor multirezistente. Luând în consideraţie multirezistenţa, lista redusă de
antibiotice noi, există riscul de răspândire a infecţilor netratabile [ 11, 12, 34].
Prin urmare, rezistenţa microorganismelor la antibiotice este o problemă majoră și numai
dacă vom acţiona responsabil şi  urgent toţi împreună: politicienii, pacienţii, medicii, farmaciştii,
industria farmaceutică vom izbuti să combatem acest fenomen. Sunt strict necesare şi binevenite
strategiile ce includ educaţia continuă, folosirea ghidurilor şi politicilor privind utilizarea
antibioticelor în spitale, măsuri restrictive şi consultaţii din partea medicilor clinicieni, medicilor
microbiologi şi farmaciştilor [ 9, 13].
Concluzii
1. Tot mai multe boli infecţioase devin nedirijabile din cauza dezvoltării rezistenţei la
antibioticele a microorganismelor existente. Rezistenţa la antibacteriene ameninţă
omenirea cu întoarcerea la epoca pre-antibioticelor.
2. Alegerea antibioticului de primă intenţie în tratamentul infecţiilor bacteriene trebuie să se
facă  în dependenţă de situaţia rezistenţei bacteriilor în teritoriu şi în funcţie de etiologia
probabilă (acoperirea optimă a germenilor frecvent implicaţi), paralel să se efectuieze
antibioticograma.
3. Este nevoie de efectuat supravegherea şi monitorizarea permanentă a fenomenului de rezistenţă
prin întocmirea unor  hărţi  locale de rezistenţă, revizuite periodic care vor orienta
medicul practician în prescrierea judicioasă a antibioticelor.
4. Datele îngrijorătoare privind rezistenţa la antibiotice a agenţilor bacterieni în Europa
implică necesitatea cunoaşterii mecanismelor de rezistenţă la antibiotice, recunoaşterea
fenotipurilor de rezistenţă, cu aplicarea antibioterapiei corecte, dar şi administrarea
raţională a antibioticelor.
5. Rezistenţa microorganismelor la antibiotice este o problemă urgentă pentru întreaga
omenire. Pentru a stopa dezvoltarea acestui fenomen, fiecare are responsabilitatea de a
utiliza antibiotice doar atunci cînd este nevoie şi necesar, şi doar cu prescripţie medicală.
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CONTROLUL BACTERIOLOGIC PRIVIND CALITATEA ASIGURĂRII REGIMULUI
SANITARO – ANTIEPIDEMIC ÎN IMS DIN MUNICIPIUL CHIŞINĂU PE
PARCURSUL ANILOR  2006 – 2009
Mariana Ulinici1, Valentina Vorojbit1, Alexandru Cotici1, Natalia Ursachi2
Catedra de Microbiologie, virusologie şi imunologie USMF “Nicolae Testemiţanu”1,
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Summary
Bacteriological control of quality compliance of sanitary – antiepidemic regime
in health care institutions of mun. Chisinau during 2006 – 2009
This study includes data about quality assurance of the sanitary anti-epidemic regime in
IMS of Chisinau city during the period of 4 years (2006-2009). It was analyzed the quality of
medical articles sterilization, the effectiveness of surface disinfection and indoor air purity,
which were unsatisfactory as  sanitary-microbiological  indicators.
Rezumat
Prezentul studiu  include date privind calitatea asigurării regimului sanitaro–antiepidemic
în IMS din municipiul Chişinău pe parcursul unei perioade de 4 ani (2006- 2009). S-a evaluat
calitatea sterilizării articolelor medicale, eficienţa dezinfecţiei suprafeţelor şi a purităţii aerului
din încăperile instituţiilor medico–sanitare,  care au fost nesatisfăcătoare conform indicatorilor
sanitaro–microbiologici.
Introducere
Încă Hipocrat afirma că factorii de mediu joacă un rol important în producerea unor boli
molipsitoare. Odată cu descoperirea agenţilor infecţioşi etiologici şi cu posibilitatea determinării
